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© Nouvelle composition desinfectante comprenant un ammonium quaternaire et un oligomere de chlorhydrate 

d'hexamethylene biguanide. 
(57) La presente invention se rapporte aux disinfectants. Une 
composition bactericide et fongicide contient un oligomere 
de chlorhydrate d'hexamethylene biguanide (OCHB) et un 
ammonium quaternaire. Elle detruit, apres application pen- 
dant une minute, un inoculum a 0,0001 %, c'est-a-dire que si 
sa concentration est de 10 7 germes par ml, elle baisse a 10 
germes. On ajoute eventuellement un polymere filmogene, 
par exemple, la polyvinylpyrrolidone, pour obtenir un film 
ayant une forte bactericide pendant un temps prolonge. 

Application a la disinfection des mains du personnel 
medical et des linges souilles par des proteines (sang, pus). 
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Nouvelle composition dSs.inf ectante comprenant un 
ammonium quaternaire et un- oligomere de chloyhyd r at e 
d 'hexamethylene biguanide . ' 

La presente invention concerne une 
nouvelle composition desinf ectante agissant tres 
rapidement et fortement. 

Dans le brevet frangais 2 342 074 du 

5 demandeur, .on a decrit des produits disinfectants a 

remanence d'action, a savoir ayant une action prolongee 
dans le temps, et on a fait etat dans cette publication 
d'un procede de depot d f un polymere filmogene contenant 
au mo ins un disinfectant qui confere a la pellicule 

10 formee une action bactericide vis-a-vis des germes 

qui pourraient se deposer sur celle-ci et qui provieriT 
draient de l'air ambiant ou qui seraient deposes par 
contact. Une des condition-s mentionnees dans ce brevet 
est une parfaite compat ib ilit e entre les germicides, les 

15 solvants, les polymeres ou copolymeres, et les autres 
additifs possibles. II est toutefois essentiel que le 
ou les germicides f assent preuve d 1 une . ef f ica cit e* 
maximum en ce qui concerne la Vitesse de destruction 
des, microorganismes et que le spectre d'activite soit 

20 le plus large possible. 

Selon la presente invention, on a cherche 
a elargir le champ d 1 applicat ion du brevet cite plus 
haut, utilisant des compositions sur des surfaces 
inertes telles que murs, plafonds, poignees de portes 

25 et chariots ou tables d'operation et on a voulu deposer 
des compositions des infect an tea sur la peau humaine, 
par exemple, pour desinf ecter les mains des chirurgiens 
avant la mise de gants, les mains des _inf irmieres et * 
autre personnel hospitaller. On desire ainsi empecher 

30 la contamination du personnel par les malades et les 

contaminations croisees entre les malades. On a voulu 
effectuer la disinfection pre et pos t-oper atoire de la 
peau, du champ operatoire, laver les plaies, etc... 
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II a done fallu rechercher des bactericides tres 
puissants mais non irritants et n'ayant pas. tendance 
a penetrer et dif fuser a travers la peau. 

Un des produits qui possede ces 
5 car acteris tiques (outre les sels de chlohexidine 
decrits dans le brevet mentionne ci-dessus) est 
l'oligomere (n=4 & 7) de chlorhydrate d 'hexamethylene 
biguanide decrit dans les brevets anglais n° 702 268 
et 1 167 249. Ce produit est tres peu toxique (ladose 
10 lethale -DL-50 est de plus de 5000 rag par kg) et la 

concentration d 1 utilisation ne provoque pas d'irritation 
de la peau ni des yeux. II est connu comme etant non 
allergene pour la peau et il est exempt de toxicitS 
systemique a travers l f epiderme. 
15 Le choix des oligomeres de chlorhydrate 

d 'hexamethylene biguanide semble etre meilleur que 
celui des sels de chlorhexidine du fait de la tres 
grande instability de ces derniers produits & la lumiere; 
en presence de la plupart des tensioactifs ils ont 
20 une legere variation du pH , en presence d ' hypochlorite 
ils sont transformes en un colorant indelebile rouge 
et finalement il y a possibility de formation de chlo- 
raniline, produit considere comme me t abolisant et 
toxique. L'oligomere de chlorhydrate d 1 hexame thylene 
25 biguanide n'a aucun de ces inconvenient s . Son 

pouvoir bactericide est tres Sieve et rapide. Une 
solution de ce produit a 20% dilue § 0,25% (soit 0,05%) 
dStruit en 3 min, a 22°C, 99,99% d'une population 
microbienne, c ! est-a-dire que sur un inoculum initial 
30 de 10 9 microorganismes par ml, il n 1 en reste que 0,01%, 
soit tout de meme 10"* microorganismes par ml. Les 
essais ont ete faits entre autres sur Staphylococcus 
Aureus, Escherichia Coli, Pseudomonas Aerugonosa , 
Saccharomyces . L'activite germicide est a peine 
35 diminuee par la presence de 1 ou 5% de sang, 1% de lait, 
1% de peptone. Par contre, tout en etant tres actif 
vis-a-vis des bacteries gram+ et gram-, l'oligomere de 
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chlorhydrate d 'hexainethyletie, b.iguanide (OCHB) 
n'est que trSs peu efficace sur les levures., les. 
moisissures et les champignons. Pour obvier a. cette 
lacune, il a ete ajoute £ la solution de OCHB* line 

5 faible quantite d'un ou de plusieurs composes 
d 'ammonium quaternaire. 

On a decouvert de maniere surprenante, 
qu'en melangeant un oligomere de chlorhydrate d'hexame- 
thylene biguanide avec un ammonium quaternaire, on 
obtient une composition dont l'action fongicide et 

10 bactericide est tres superieure a faction de chacun 
des cons t ituants . La synergie est tres importante 
et la composition selon l f invention a une action 
tres rapide et tres forte sur la plupart des germes. 

Apres addition d'un melange d'oligomere 

15 d 'hexamethylene biguanide (0,152) et de chlorure de 
didecyl dimethyl ammonium (0,03% ), la baisse de la 
population microbienne est de 10 6 apres 1 min, de 
contact (99,9999%). La roeme solution appliquee sur la 
main pendant 1 min. laisse 0 survivant sur la surface 

20 de la peau (population normale 10 ) . Ce resultat 

ne peut etre obtenu avec aucun produit connu a ce jour, 
compte tenu des normes imposees, c'est-a-dire absence de 
toxicite, d f irritation, etc.... 

Ce melange convient par t iculier emen t bien 

25 quand il est utilise avec un polymere filmogene, car 

le film depose detruit rapideraent tous les micr o or gan is - 
mes a la surface et reste germicide pendant tres 
longtemps. Les ammoniums quaternaires qui peuvent etre 
utilises selon 1 T invention sont par exemple, les 

30 chlorures d'alkyl dimethyl benzyl ammonium, d'alkyl 

ethyl benzyl ammonium, d'alkyl dimethyl 3 , A -d ichlorobenzy 1 
ammonium, d'alkyl dimethyl benzyl saccharinate 

d'ammonium, d'octyl dodecyl dimethyl ammonium, de benzalkonium, 
de diisobutyl phenoxy ethoxy ethyl dimethyl benzyl 
35 ammonium. Cependant les resultats les meilleurs sont 
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obtenus avec le chlprnre de didecyl dimethyl ammonium 
(CDDA) qui a en outre uti tres grand pouvoir tnouillant, 
abaissant la tension superf icielle a 28,1 dyne/cm. 

La composition selon l 1 invention 
contient de 0,01% a 1,5% de CDDA et de 0,1 a 4% de 
OCHB. C'est une solution aqueuse et /on alcoolique. 

La presente description, en regard des 
exemples annexes a titre non limitatif, permettra de 
mieux comprendre comment 1 1 invention peut etre mise 
en pratique, 
Exemple comparatif 1 a 

Mesure de l'activite bactericide de 
l'oligomere de chlorhydrate d 'hexame thylene biguanide 

(OCHB, n«4 a 7 ) . 

On utilise I'OCHB en solution dans de 
l'eau distillee. On ajoute un inoculum d'un mieroorga- 
nisme a une concentration donnee. Au bout de 3 minutes, 
on compte les bacteries survivantes et on exprime 
le resultat en puissance de 10. 

On obtient le tableau I suivant : 



TABLEAU I 



Microorganisme 


Cone ent r at ion 
de OCH B Z 


Concentration de 
microorganismes par ml 
initiale finale 


S taphylococcus 


.0,15 


io 9 


mo ins de 10 5 


Aureus 








Escherichia Coli 


0,15 


io 9 


mo ins de 10^ 


Pseudomonas 


0,15 


10 9 


plus de 10^ 


Aeruginosa 






A 


Saccharomyces 


0,15 


5.10 7 


15.10 



La baisse de microorganismes est done de 10 /ml. 
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Exemple comparatif 1 b. 

Mesure de l'actiyite fongicide dju pCHB . 

Ce produit est peu actif contre les 
moisissures et il est necessaire d T en utiliser de 
grandes quantites. On inocule de l'extrait a'agar , 
on laisse S incubation pendant 4 ou 5 jours et on 
ajoute la concentration de OCHB qui empeche la croiss 
des germes. On obtient les resultats suivants. 
(Tableau II) 

TABLEAU II 



15 



Microorganisme 


, 

Concentration de OCHB 
qui inhibe la croissance 
(ppm) 


Aspergillus Niger 




400 


Penicillium Notatum 




1,3 


Candida Albicans 




. 250 



Exemple comparatif 1 c 

Mesure de I'activite bactericide d'un ammonium 
quaternaire, a savoir le chlorure de didecyl dimethyl ammonium(CDDA) . 

On procede comme pour I'exemple 1 a et 
on obtient les resultats suivants (tableau III) au bout 
de 1 minute. 



TABLEAU III 





Microorganisme 


Cone en t r a t ion 
de CDDA 7. 


Concentration de 
microorganismes (germes 
par ml) 


30 






initiale 


finale 




Steptococcus 


0,03 


5.10 6 


3.10 3 




Staphylococcus 


0,03 


5.10 6 


8.10 3 




Escherichia Coli 


0,03 


5 ao 5 


4.10 3 


35' 


Pseudomonas 


0,03 


5.10 5 


1.10 3 
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Par consequent on yoit que la baiase en 
3 

uiicroor ganisrnes est de 10 seuleroent, au b.out de une 

minute, 

Exemple 1, 

Mesure de l f activite bactericide et 
fongicide d f une composition selon 1' invention. 

On prepare la solution suivante : 

OCHB . . . . 0, 15 % 

CDDA 0,03 % 

Alcool ethylique a 90° . . q.s.p. 100% - 

On determine l'activite bactericide in 

vivo d T une telle composition, 

•On obtient le tableau IV qui rassemble 

les resultats suivants, apres application de la solution 

pendant 1 rain. 



TABLEAU IV 



Microorganisme 


Concentration de microor ganis- 
rnes en germes/ml 

initiale finale 


Staphylococcus Aureus 
Escherichia Coli 
Saccharomyces 
Germes totaux 


6,10 6 0 
5.10 6 2 
7.10 6 0 
20. 10 6 5 



Ainsi on a une diminution de 10 microorganismes 

en une minute. 

On voit done d'une part que l f action de 
chlorure de didecyl dimethyl ammonium et d 1 autre part 
que I'action de l'oligomere sont renforcees. L'activitS 
de la solution selon I'invention est beaucoup plus 
rapide et importante. 

Exemple 2 

On prepare la solution suivante : 
OCHB en solution & 20% dans l'eau ........ 0,1 a 4% 

CDDA °> 01 § °> 3 % 

Alcool ethylique ou eau ou leur mSlange ... q.s.p. 100%. 
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On utilise, cette. solution comme disinfec- 
tant pour le personnel des hopitaux, les. mains, des 
chirurgiens , les surfaces diverses pouvant etre conta-r 
minees, les appareils de rayons X, les instruments 
de chirurgie, etc., 
Exemple 3 

On prepare le melange suivant : 
OCHB a 20% en solution dans 1'ea.u . ... 20 % 

CDDA . 1,5 % 

Eau demineralisee q.s.p. 100% 

Cette composition, utilisee a 4% est un 
des plus puisants sterilisants pour les instruments 
de chirurgie. 
Exemple 4 

15 On prepare un savon chirurgical ayant 

la composition suivante, exempj;e d f alcool. 

Melange d'oxydes d f amines (laurique, myristique, stearique) 

a 30% de matieres actives 21% 

Epaississant (distearate de polyethylene glycol)... 0,5 a 1% 

20 Lanoline acetylee 0,5 % 

OCHB en solution a 20% 1 % 

AlXyl dimethyl benzyl saccharinate d 1 ammon ium . . . . 0,2 % 
en solution a 50% 

Eau . q.s.p. 1007. 

25 Le pH de cette solution est regie entre 6 et 7 . 

Exemple 5 

Le melange suivant est prepare : 

Tensio-actif amphotere "MIRANOL" 20 % 

Die thanolamine laurique 4 % 

OCHB 1 % 

CDDA 0,2% 

Disterate de polyethylene glycol 3 a 4% 

Monoe thanolamide ethoxyle (5 a 6 moles d'oxyde 

d'ethylene) 0 a 5% 

Eau . . • • q.s.p. 100% 



30 



35 
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Exemple 6 

On prepare une solution de layage de pi ales 
ou de la peau, ayant la composition ci-dessous ^ 

OCHB en solution a 20% * 1,5 % 

"MIRANOL" Detergent amphotere 15 % 

CDDA . ' .0,02 % 

Colorant bleu ou rose+ eau. 

On mesure l'activite bactericide de 
cette composition. On obtient les resultats suivants 
(tableau V) : 



TABLEAU V 



Concentration initiale 
raicroorganismes/ ml 


• 

Concentration apres 1 min. 
d' application du .produit 
(microorganismes/ml) 


1,5.10 6 




80 


2,3.10 6 




90 


1,8. 10 6 




1,7.10 2 


Exemple 7 






On prepare 


une laque a remanence d' action 


ayant la composition 


suivante : 






1,5 % 








Polyvinylpyrrolidone 


(PM 


4 0.000) . 2 % 









On determine I'activite bactericide selon 
la methode de Gashen. Un groupe de trois femmes et de 
trois homines se lavent les mains avec du savon pendant 
une minute, puis ils se rincent celles-ci a l*eau et 
se les sechent. Enfin, apres 60 min. d'attente, on 
d§nombre la flore sur chaque main. On applique la 
solution selon l 1 invention pendant une min. sur chaque 
main droite, la main gauche servant de reference. On 
obtient les resultats suivants (tableau VI) : 
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TABLEAU J VI. 



Concentration initiale 
de microorganismes/ml 


Concentration fi-na.le de 
microorganismes /ml 


0.55.10 6 
0.98.10 6 
1.8.10 6 • 


60 • 
95 • 
1,1. 10 2 



5 En outre l'activite du desinf ectant reste 

apparemment aussi bonne apres port du gant pendant une 
heure, p^isque la population bacterienne reste au 
meme niveau qu'apres action du produit pendant une 
minute. La remanence d'action est done tres bonne 

10 pour cette laque. 
Exemple 8 

La solution de laque suivanteest 

prgparee : 

OCHB en solution a 20 % 1 S 4 % 

15 Polyvinylpyrrolidone (PM 3Go 000 5 40 000) 0,5 a 2% 

Ammonium quaternaire 0,3 % 

Glutaraldghyde en solution a 50 % 0,5 a 2% 

E *u q.s.p. 100 % 

pH fixe entre 6,5 et 6,8. 

20 Ce produit est utilise pour arroser 

les surfaces contaminees (tel quel ou dilug) et il 
detruit tous les microorganismes a la surf ace (bactgries 
gram+ et levures, spores, virus) et forme un leger 

film ayant une remanenee qui permet de detruire 

25 toutes les retombees de gerraes environnan t s . Il 

est utilise tel quel pour la sterilisation a froid 
du circuit interne d'appareil d 1 hemodialyse (rein 
artificiel), pour la sterilisation a froid des 
instruments et du materiel de chirurgie, de medecine 

30 et d'examen interne (endoscope...). H detruit 5 
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froid tous les microorganismes , bacteries virus, 
spores, champignons. La presence de polymere 
polyvinyle pirrolidone permet de garder en suspension 
les souillures et empeche leur redeposition, 



11 



0041 448 



RE VEND J CAT IONS 



1. Nouvelle composition bactericide et 

fongicide, caracterisae en ce qu'elle comprend Tin 
oligoraere de chlorhydrate d 1 hexame thyl ene biguariide. 
(OCHB) et un ammonium quaternaire, 

5 2. Composition selon la revend ica t ion 1, 

caracterisee en ce que la population d'un inoculum, 
apres application pendant environ une minute de ladite 
composition, est dStruite a 0,0001 %. 
3. Composition selon la revend ica t ion 1 

10 ou 2, caracterisee en ce que I'ammonium quaternaire 

est choisi dans le groupe forme par le chlorure d'alkyl 
dimethyl benzyl ammonium, le chlorure d'alkyl benzyl 
ethyl ammonium, le chlorure d f alkyl dimethyl 3,4 
dichlorobenzyl ammonium, le chlorure d'alkyl dimethyl 

15 benzyl saccharinate d'ammonium, le chlorure d'octyl 

dodecyl dimethyl ammonium, le chlorure de henzalkonium^ 
le chlorure de diisobutyl phenoxy ethoxy ethyl dimethyl 
benzyl ammonium, le chlorure de didecyl dimethyl' 
ammonium (CDDA) . 

20 4. Composition selon l'une quelconque des 

r evendicat ion precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
contient de 0,01 a 1,5% de CDDA et de 0,1 a 4% de OCHB. 

5. Composition selon l'une quelconque 
des revendica t ions precedentes, caracterisee en ce 

25 qu'elle est une solution alcoolique. 

6. Composition selon l'une quelconque des 
revendicat ions precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
est une solution aqueuse. 

7. Composition selon l'une quelconque des 
30 revend icat ions precedentes caracterisee en ce qu'elle 

contient un polymere filmogene. 

8. Composition selon la revendicat ion 7, 
caracterisee en ce que le polymere filmogene est la 
polyvinylpyrrolidone de poids moleculaire compris entre 

35 300 000 et 40 000. 
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9, Application de la composition selpn 

1'une quelconque des revendicat ions pr^cedentes a. la 
disinfection des mains du personnel medical et a. la 
disinfection des surfaces et des instruments. 
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